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Com o aumento da expectativa de vida, visto hoje em todo o planeta, um maior número de
indivíduos alcança uma idade avançada em que a manifestação de doenças neurodegene-
rativas é mais freqüente. Entre essas, a doença de Alzheimer (DA) é a causa mais freqüente
de demência. Os achados mais marcantes na DA, em cérebros de pacientes acometidos
pela doença, são as placas senis, os emaranhados neurofibrilares e a extensa perda neuronal.
No entanto, existe uma carência generalizada de marcadores biológicos preditivos ou com
valor diagnóstico para a DA. Estudos de genética molecular permitiram identificar quatro
genes consistentemente associados com o maior risco de desenvolvimento da doença: APP,
apoE, PSEN1 e PSEN2. No entanto, inúmeros estudos apontam para papel importante de
outros genes, fortalecendo a hipótese de uma doença poligênica e multifatorial. Neste
sentido, novas abordagens de estudo têm um futuro promissor, podendo indicar uma
vasta população de genes ou alterações moleculares que possam explicar o surgimento da
doença, vindo a fornecer as bases para a compreensão da DA e também para o delinea-
mento de novas e mais eficazes abordagens de tratamento ou prevenção da doença.
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With the increase of the life expectancy that is seen today in the entire planet, a larger
number of individuals reaches an advanced age when the manifestation of
neurodegenerative illnesses is more frequent. Among these, the Alzheimer’s disease (AD)
is the most common cause of dementia. The most substantial findings in the brains of
patients suffering from AD are the senile plaques, the neurofibrillary tangles and an
extensive neuronal loss. However, a general deficiency of predictive biological markers for
AD impairs the correct diagnosis and the better understanding of the disease. Studies of
molecular genetics allowed the identification of four genes that are consistently linked to
AD: APP, apoE, PSEN1 and PSEN2. However, diverse studies demonstrate that other genes
also play important roles in the development of AD, strengthening the notion that it is a
polygenic illness. Modern large-scale techniques can now be applied in the study of AD,
permitting the study of a vast population of genes or molecular alterations that can explain
the origin of the illness, offering the basis for the understanding of the pathogenesis of AD
and enabling the delineation of new and more efficient approaches to treat and to prevent
the sprouting of the disease.
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A Doença de Alzheimer
O dramático aumento da longevidade humana, visto
ao longo do último século, fez com que um grande
número de indivíduos viesse a atingir uma idade
crítica para o desenvolvimento de doenças neuro-
degenerativas. Dentre essas, a doença de Alzheimer
(DA) surgiu como a mais importante doença
neurodegenerativa da atualidade, atingindo pro-
porções que a colocam com grande importância em
termos de saúde pública. Na Europa, a doença ocor-
re em 0,02% dos indivíduos com 30 a 39 anos de
idade, sendo mais freqüente nas faixas etárias mais
avançadas, chegando a atingir 10,8% da popula-
ção com 80 a 90 anos (Burns et al., 2002).
Atualmente, existe em todo o mundo cerca de
17 a 25 milhões de pessoas com a DA, que já aco-
mete de 8% a 15% da população com mais de 65
anos. Dados atuais indicam que uma em cada 10
pessoas maiores de 80 anos deverá ser portadora
da DA. Este mesmo índice em maiores de 70 anos
de idade é de 1:100, e 1:1000 em maiores de 60
anos (Federação Espanhola de Associações de Fa-
miliares de Enfermos de Alzheimer - AFAF). Nos pa-
íses desenvolvidos, a DA já é a terceira causa de
morte, perdendo apenas para as doenças cardio-
vasculares e para o câncer.
Na década de 1960, com o advento da micros-
copia eletrônica, foi possível descrever as duas prin-
cipais lesões cerebrais encontradas nos pacientes
com DA: (1) placas neuríticas (ou senis), que con-
têm depósitos extracelulares de proteína β-amilóide
(APP) e (2) um emaranhado neurofibrilar localiza-
do normalmente no citoplasma perinuclear e com-
posto de proteínas Tau hiperfosforiladas. Essas le-
sões clássicas podem ocorrer de maneira indepen-
dente e, até hoje, não há um consenso se as mes-
mas seriam causas ou conseqüências do desenvol-
vimento da DA.
Nas duas décadas seguintes, a neuroquímica
e a genética deixaram claro que a DA é uma doen-
ça altamente heterogênea, envolvendo alterações
diversas, o que poderia explicar a dificuldade de
se encontrar um tratamento eficaz. Já é sabido há
muitos anos que a DA tende a se agrupar em algu-
mas famílias, apresentando uma herança do tipo
autossômica dominante na maioria dos grupos fa-
miliares estudados. As estimativas de prevalência
de DA familial variam muito, indo de 5% a 10% até
50% em diferentes estudos (revisto em Selkoe,
2001). Os estudos de DA familial deixam claro que
existe um componente genético bastante importan-
te para o aparecimento da doença, fazendo com que
o estudo de genes candidatos permita uma compre-
ensão  maior da mesma, abrindo caminho para fu-
turos estudos terapêuticos.
A genética da DA
O estabelecimento da DA deve-se ao acúmulo de even-
tos genéticos e ambientais. Cada um desses eventos
contribui com pequenos efeitos que resultam, em con-
junto, no estabelecimento da doença com diferentes
graus de severidade. Sabemos hoje que mutações nos
genes codificadores para a APP [Amyloid b (A4) pre-
cursor protein], apoE (apolipoprotein E), PSEN1
(presenilin 1) e PSEN2 (presenilin 2) são consistente-
mente associadas com o estabelecimento da DA. Esses
genes localizam-se em diferentes cromossomos e pelo
menos alguns deles devem participar de uma via
neuropatogênica comum, que culmine com o desen-
cadeamento da doença. Esses quatro genes são, até o
dia de hoje, os mais importantes e mais consistentes
marcadores para a DA. No entanto, as alterações nos
mesmos não são suficientes nem necessárias para ex-
plicar todos os casos de DA.
DA: Marcadores genéticos atuais
ApoE
Uma das primeiras alterações moleculares associadas
com o estabelecimento da DA foi o polimorfismo da
apoE (19q13.2) na sua variante denominada E4
(Weisgraber et al., 1981). O envolvimento do alelo ε4
com o desenvolvimento da DA em casos esporádicos
e familiais, assim como o fator protetor do alelo ε2,
são achados sólidos repetidos em diversas populações,
incluindo um recente estudo em amostra brasileira
(Souza et al., 2003). O reconhecimento de que alelos
polimórficos da apoE acarretam uma predisposição
maior para o aparecimento da DA sugere que outros
genes também possam atuar na patogênese da DA
(Selkoe, 2001).
Enquanto as mutações em outros genes (tais
como APP, PSEN1 e PSEN2) mostraram-se um tanto
infreqüentes entre os indivíduos com DA, a associa-
ção entre o alelo ε4 da apoE mostrou-se como princi-
pal fator de risco para desenvolvimento da doença
(Strittmatter et al., 1993). Esse alelo está representa-
do em excesso nos indivíduos com DA, quando com-
Fridman, C.; Gregório, S. P.; Ojopi, É.P.B.; Dias Neto, E. Rev. Psiq. Clín. 31 (1);19-25, 2004
21
parados com a população em geral. A herança de um
ou dois desses alelos eleva até cinco vezes a probabi-
lidade de desenvolvimento da doença (Selkoe, 2001).
Porém, devemos lembrar que a variante ε4 do gene
apoE é um fator de risco e não uma causa determinante
de DA. Existem indivíduos que possuem os dois alelos
de apoE na forma ε4 e não apresentam DA, e também
indivíduos que apresentam apenas alelos ε2 ou ε3, mas
encontram-se acometidos pela DA. A importância da
apoE na DA é grande, e um dos artigos desta revista
trata exclusivamente desse tema.
APP
Três genes foram identificados como responsáveis
pela forma rara da DA de início precoce: o gene da
APP, o gene da PSEN1 e o gene da PSEN2. Entretanto,
mutações nesses genes são responsáveis apenas por
5% do total de casos de DA. Os 95% restantes são, na
maioria, casos esporádicos de início tardio, com etio-
logia complexa devido a interações entre componen-
tes ambientais e genéticos.
A primeira correlação genética mais consisten-
te identificada para a DA foi a ocorrência de uma
mutação “missense” (uma substituição de nucleotídeo
que resulta em troca de aminoácido) em APP
(21q21.3) (Goate et al., 1991). Apesar dos estudos
extensivos, essa mutação só foi confirmada em al-
guns poucos pacientes clinicamente diagnosticados.
O processamento da proteína APP resulta em
fragmentos de Aβ de 40 e 42 aminoácidos, respecti-
vamente. O fragmento de 42 aminoácidos é
neurotóxico, e seu acúmulo resulta na formação de
fibras amilóides e posterior acúmulo, formando as
placas senis. Estudos sugerem que a redução no ní-
vel ou atividade dos fragmentos de APP, juntamente
com o acúmulo de Aβ, poderiam ter um papel crítico
na associação da disfunção cognitiva associada à DA,
particularmente em estágios precoces da doença. A
partir desses dados, fica claro que fragmentos de APP,
incluindo Aβ, podem exercer uma poderosa regula-
ção em funções neuronais básicas, como excitabili-
dade celular, transmissão sináptica e long-term
potentiation. Assim, esses fragmentos devem estar
relacionados à regulação também de comportamen-
tos como aprendizado e memória (Turner et al.,
2003). O peptídeo fibrilar Aβ é depositado extrace-
lularmente em forma de placas na amígdala, hipo-
campo e neocórtex de indivíduos afetados pela DA.
Fragmentos intracelulares de APP ligam-se a fatores
de transcrição e são transportados para o núcleo,
onde passam a influenciar a transcrição. A regula-
ção da proteólise de APP é dependente da atividade
de um complexo protéico multimérico, cujos princi-
pais componentes são as presenilinas, a nicastrina, a
PEN-2 e APH-1 (Gassen e Annaert, 2003).
PSEN1 e PSEN2
Uma das abordagens para a identificação de genes
envolvidos com a DA consiste na busca de regiões
cromossômicas que sejam constantemente herdadas
junto com a doença, o que faz com que essas regiões
estejam “ligadas” à doença, carreando genes de efei-
to causal. Os chamados estudos de associação esta-
beleceram o envolvimento de algumas regiões
genômicas, tais como uma região do braço longo do
cromossomo 14 e, por clonagem posicional, um novo
gene foi identificado, a PSEN1 - 14q24.3 (Schellenberg
et al., 1992; Sherrington et al., 1995). Mutações na
PSEN1 são responsáveis por 18% a 50% dos casos de
DA com início precoce (Rogaeva, 2002). Algum tem-
po depois, um gene homólogo, denominado PSEN2,
foi identificado no cromossomo 1 (1q31-q42) e apre-
sentou-se mutado em alguns casos de DA (revisto em
Hardy, 1997). Esses achados foram de extrema im-
portância na elucidação da patogênese de DA, uma
vez que é postulado que as presenilinas regulam o
processo de formação de APP pelo seu efeito de gama-
secretase, uma das enzimas que cliva APP.
Devemos reconhecer que mutações em APP, PSEN1
e PSEN2 são responsáveis por apenas 30% a 50% dos
casos de herança dominante e início precoce e por ape-
nas ~10% dos casos familiais. Essas mutações herdadas
fazem apenas uma pequena contribuição para o risco
de desenvolvimento da doença em geral (Holmes, 2002).
A DA de início tardio soma mais de 95% dos casos e,
embora já tendo sido relatados na literatura mais de 30
possíveis marcadores genéticos, até o momento, apenas
o alelo ε4 do gene apoE (19q13.2) mostrou uma asso-
ciação consistente com a DA em muitos estudos inde-
pendentes (veja revisão em Laws et al., 2003).
Outros genes envolvidos com a DA:
S100β e cPLA2
A proteína S100β (21q22.3) é expressa no sistema ner-
voso central e periférico e parece estar relacionada com
a manutenção neuronal, participando também no pro-
cesso cognitivo cerebral e na síntese da proteína pre-
cursora de Aβ. A resposta ao processo de injúria ou dis-
função neuronal que ocorre na DA acarreta a ativação
de astrócitos que, por sua vez, leva a um aumento ex-
cessivo de expressão de S100β, o que é tóxico para a
célula. É sabido que astrócitos ativados são componen-
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tes reconhecidos nas placas senis. Assim, essa associa-
ção entre a expressão aumentada de S100β, quando da
ativação de astrócitos, e placas Aβ na DA, junto com o
efeito neurotrófico da S100β, sugere que essa expressão
abundante de S100β possa ser um fator patogênico im-
portante no desenvolvimento e evolução das placas
neuríticas na DA (revisão em Mrak e Griffin, 2001).
Evidências experimentais sugerem que os efeitos
do acúmulo de Aβ podem incluir o excesso de produção
de radicais livres e danos peroxidativos de proteínas,
lipídeos e outras macromoléculas. Assim, esse acúmulo
resultaria em perturbação na membrana plasmática por
agregados hidrofóbicos que podem alterar as proprie-
dades funcionais de uma variedade de moléculas da
superfície celular. Estudos do efeito do acúmulo de Aβ
em cultura postulam que uma das principais conseqüên-
cias seja uma alteração homeostática, mais particular-
mente um excesso de entrada de cálcio nos neurônios,
o que poderia contribuir para disfunção e morte
neuronal (revisão em Selkoe, 2001). É sabido que a en-
zima fosfolipase A2 (PLA2) influencia decisivamente o
processamento e a secreção da APP. Uma inibição da
PLA2 reduz a secreção da APP da membrana, enquanto
que uma ativação da PLA2 aumenta a liberação da APP
no meio extracelular (Emmerling et al., 1993). Uma vez
que o aumento da secreção da APP diminui a formação
do peptídeo β-amilóide (Caporaso et al., 1992;
Fukushima et al., 1993), pode-se supor que uma redu-
ção da PLA2 contribuía para um aumento da produção
do peptídeo β-amilóide. Essa suposição é apoiada pelos
achados de uma correlação entre a diminuição da PLA2
e um número maior de placas senis no cérebro dos pa-
cientes com DA, e pela correlação entre a diminuição
da PLA2 e a maior severidade clínica da DA, já que a
redução da atividade da enzima foi correlacionada com
um início precoce da doença e menor idade ao óbito
(Gattaz et al., 1995, 1996).
Um outro episódio patogênico importante na DA
é a iniciação e proliferação da resposta inflamatória cé-
rebro-específica, onde ocorre a ativação da fosfolipase
A2 citosólica (cPLA2) (1q25); assim, existe uma correla-
ção entre a DA e a diminuição da atividade da PLA2. A
cPLA2 é expressa na maioria dos tecidos adultos, sendo
o nível de expressão do mRNA mais elevado em cére-
bro, pulmão, fígado, coração, pâncreas e placenta
(Pickard, 1999). A cPLA2 é uma enzima-chave na casca-
ta de liberação do ácido aracdônico (AA), o qual produz
vários eicosanóides (prostaglandinas) (Stephenson et al.,
1996), sendo um importante modulador da função
sináptica cerebral. Assim, o AA é transformado pelas
lipoxigenases (LOX) para a biossíntese de leucotrienos,
lipoxinas e ácidos hidroperóxidos (HPETE), ou pela
ciclooxigenase 1 constitutiva (COX-1) e COX-2 para ge-
rar produtos prostanóides, que incluem as prostaglan-
dinas, prostaciclinas e tromboxanos (revisão em Bazan
et al., 2002). Estudos epidemiológicos e clínicos mostra-
ram a existência da influência de drogas antiinflamató-
rias não-esteróides (NSAIDS) na evolução da DA, forta-
lecendo a noção de que as enzimas COX devem ter um
importante papel nos mecanismos da DA (Lukiw et al.,
2000; McGeer et al., 1996). Assim, o estudo da cPLA2 e
de outras proteínas relacionadas à sua via metabólica e
excitotoxidade são importantes para que se possa com-
preender melhor os múltiplos aspectos envolvidos no
desenvolvimento da DA.
Os genes descritos acima, assim como alguns ou-
tros que se encontram potencialmente envolvidos com
a DA, são apresentados na Tabela 1 que também rela-
ciona a localização cromossômica e os principais traba-
lhos que relacionam estes genes à DA. Para diversos
destes, as alterações em seus produtos gênicos têm sido
relacionadas com aumento na produção e/ou deposi-
ção cerebral de peptídeos Aβ (componentes das placas
amilóides). Esses estudos têm dado enorme suporte para
a hipótese de que o acúmulo de Aβ é um evento neces-
sário e invariante no desenvolvimento de DA (revisão
em Selkoe, 1997).
Gene
Presenilin 2 (PSEN2)
Alpha-2-macroglobulin
(A2M)
Presenilin 1 (PSEN1)
Angiotensin I converting
enzyme (ACE)
Apolipoprotein E (apoE)
Amyloid precursor
protein (APP)
S100 calcium binding
protein, beta (S100B)
Cytosolic phospholipase
A2 (cPLA2, PLA2G4A)
Localização
Cromossômica
1q31-q42
12p13.3-12.3
14q24.3
17q23
19q13.2
21q21.3
21q22.3
1q25
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Polimorfismos em genes humanos
Os SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) são a for-
ma mais freqüente de variação na seqüência de DNA
encontrada no genoma humano (Tailon-Miller et al.
1999) e podem ser definidos como regiões pontuais do
DNA, onde a base nucleotídica seja variável na popula-
ção. Os SNPs vêm ganhando grande popularidade nos
últimos anos como um importante marcador utilizado
nas pesquisas de doenças genéticas complexas (Kwok e
Gu, 1999). De acordo com modelos teóricos, se forem
estudados os genótipos de um grupo de indivíduos por-
tadores de uma determinada doença e os genótipos de
um grupo-controle, observaremos que certos genótipos
estarão consistentemente associados com aqueles indi-
víduos afetados, indicando um possível gene candidato
para a doença em questão (Kwok e Gu, 1999).
Como a maioria do genoma humano parece não
ser codificador para proteínas, a pressão evolutiva nes-
sas regiões é reduzida, resultando em maior possibili-
dade de variação de seqüência, sem prejuízo para o
organismo. Como conseqüência, a maioria dos polimor-
fismos está localizada nessas regiões não codificantes
e não estão ligados diretamente com as características
fenotípicas mais importantes. Contudo, quando os po-
limorfismos estão localizados em regiões codificantes,
a alteração de um nucleotídeo pode levar a uma varia-
ção de aminoácido. Em alguns casos, a alteração de um
simples aminoácido pode modificar a proteína, tornan-
do-a mais ou menos ativa, ou ainda abolir completa-
mente a sua função biológica. Esta classe de SNPs que
podem alterar a seqüência protéica, os SNPs não-sinô-
nimos, é particularmente importante, sendo o foco de
estudo de uma série de doenças.
A análise de SNPs pode ser realizada usando as
técnicas de PCR (Polymerase Chain Reaction) seguida
de hidridização com sondas alelo-específicas,
sequenciamento de DNA (Figura 1), ou análise de poli-
morfismos de tamanho de fragmentos gerados pela di-
gestão do DNA com enzimas de restrição específicas
(RFLP - Restriction Fragment Length Polymorphism).
Nessas abordagens, podemos caracterizar os indiví-
duos como homozigotos, para o alelo selvagem ou para
o alelo alterado, ou como heterozigotos.
Diferenças genéticas entre indivíduos têm um pa-
pel determinante na suscetibilidade a doenças, assim
como na variabilidade de resposta a diferentes drogas. O
grande desafio hoje é descobrir essa variabilidade gené-
tica na população e, então, definir as variantes genéticas
ou alelos que contribuem para uma importante caracte-
rística clínica. Essa diversidade genética na forma de SNPs
tem sido bastante usada em farmacogenética. Desse modo,
estudos farmacogenéticos baseados em genes candida-
tos permitirão melhor desenvolvimento de drogas, me-
lhor triagem clínica e direcionamento do tratamento ba-
seado no genótipo do indivíduo (Ring e Kroetz, 2002;
Roses, 2001, 2002). Alguns estudos mostram que certos
SNPs em determinados genes podem ser responsáveis pela
resposta positiva ou negativa de um paciente a uma dro-
ga. Dessa forma, a análise genética poderia predizer a
resposta do indivíduo a um certo tratamento, e aqueles
indivíduos não-respondedores seriam conduzidos a um
tratamento alternativo, sem que tivessem de passar se-
manas com um tratamento ineficaz.
Inúmeros estudos têm mostrado associação entre
diferentes genes e a DA, corroborando a hipótese de
uma doença poligênica. Assim, torna-se cada vez mais
importante a identificação dessas associações. O acha-
do de SNPs associados à DA permitirá compreensão
maior da doença e, eventualmente, poderá possibilitar
a adoção de tratamentos mais eficazes com uma redu-
ção do custo do tratamento e um melhor acompanha-
mento dos pacientes.
Figura 1 - Análise de SNP utilizando a técnica de sequenciamento. As setas indicam o local da ocorrência do
polimorfismo. (A) homozigoto GG, (B) homozigoto AA, (C) heterozigoto GA (notar a ocorrência de dois picos,
verde e preto, indicando a presença das duas bases G e A)
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Perspectivas no estudo da DA
Acredita-se que o estabelecimento da DA, como tan-
tas outras doenças complexas, não ocorra devido a
alterações em um único gene, mas seja resultante de
um acúmulo de alterações, cada uma contribuindo
com pequenos efeitos que resultam, em conjunto, no
estabelecimento da doença com diferentes graus de
severidade. Essas alterações podem ocorrer na forma
de modificações em bases únicas e que levam à alte-
ração na conformação e, algumas vezes, na atividade
da proteína, tornando-a mais ou menos ativa ou en-
tão alterando a sua afinidade por um determinado sí-
tio de ligação. Nesse caso, a análise de um grande nú-
mero de polimorfismos (do tipo SNPs, microssatélites
etc.) poderia ser de grande valia na busca de associa-
ções entre determinados genes e a DA.
Individualmente, esses genes podem ter pouca
ou nenhuma influência e podem não estar envolvi-
dos ativamente em todos os indivíduos que se en-
quadram nos critérios de diagnóstico para DA. No
entanto, a identificação de um conjunto de genes
consistentemente alterados nessa doença permitiria
a eventual identificação de um conjunto mínimo de
genes fundamentais para o desenvolvimento da DA.
A correta identificação de um grupo importan-
te de genes que se manifesta antes do desenvolvi-
mento da doença é enormemente dificultada pela
indisponibilidade de material biológico adequado.
Porém, a análise post mortem de cérebros de pacien-
tes com DA tem levado a diversas teorias acerca das
causas da patologia, sugerindo que esta doença en-
volva várias alterações fisiológicas. Uma das formas
de se tentar entender a diversidade e a integração
dessas alterações é a comparação do perfil de expres-
são gênica de regiões cerebrais afetadas e não afeta-
das e comparando-as entre casos e controles. Essa
análise pode ser realizada através de técnicas de ava-
liação da expressão gênica em larga escala, como os
microarrays de cDNA, ou a técnica de SAGE (Serial
Analysis of Gene Expression).
A falta de marcadores moleculares, celulares ou
anatômicos quantitativos/qualitativos dificulta o en-
tendimento da neurobiologia da DA. A busca de SNPs
ou de genes com padrão de expressão alterado po-
deria contribuir na elucidação da patogênese da DA,
além de identificar genes de suscetibilidade específi-
cos e alvos terapêuticos potenciais.
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